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論 文 内 容 の 要 旨 
 ハイドロゲルは、水溶性ポリマーの架橋により形成される網目構造を有し、水や緩衝液により膨潤する。こ
の性質を利用してハイドロゲルを薬物の徐放担体として用いる試みがなされている。用いるポリマーや架橋分
子の種類によりハイドロゲルの薬物担持・放出挙動、膨潤挙動を変えることが可能である。アルブミンは血液
中に最も多く存在するタンパク質で、浸透圧の調節を行うとともに、薬物や脂肪酸などとの結合能を有し、そ
れらの運搬体としての役割を果たしている。アルブミンをハイドロゲル成分として用いれば、アルブミン親和
性を持つ薬物の徐放化が期待できる。本論文は、血清アルブミンを水溶性ポリマーの架橋分子として用いハイ
ドロゲルを作製し、得られたハイドロゲルの性状、薬物担持及び放出挙動について調べた結果についてまとめ
たものである。アルブミンを架橋分子として用いることで、生体内でハイドロゲルが溶解し体外に排出され、
ハイドロゲルの残存による副作用を軽減することが期待できる。 
 第１章では、ウシ血清アルブミン (BSA) とポリアクリルアミドからなるハイドロゲルをラジカル重合により
調製し、BSA結合性のサリチル酸とBSA非結合性の安息香酸の担持･放出挙動を調べた結果をまとめた。架橋分子
であるBSA含量が減少するとハイドロゲルの膨潤度は上昇した。安息香酸の担持量はハイドロゲルの膨潤度の上
昇と共に、サリチル酸の担持量はBSA含量の上昇（膨潤度の低下）と共に増加することがわかった。サリチル酸
の担持量は安息香酸よりはるかに高かった。また、サリチル酸のハイドロゲルからの放出は、安息香酸よりも
はるかに遅く、サリチル酸のBSAへの結合性がハイドロゲルでの担持･放出挙動に反映されていることが明らか
になった。さらに、ハイドロゲルはトリプシン処理により溶解することを確認した。 
 第２章では、構造類似体であるサリチル酸、o-アニス酸、サリチルアミド、安息香酸を用い、第1章で作製
したハイドロゲルでの、これら類似化合物の担持と放出を比較した結果について述べた。これら4種の構造類似
化合物は、BSAへの親和性がわずかずつ異なり、このわずかな親和性の違いが、ハイドロゲルにおいても反映さ
れるかどうかを調べた。BSA含量の高いハイドロゲルでは、薬物の担持量、放出時間共にBSAへの親和性を反映
していることが明らかとなった。このことからこのハイドロゲルは、薬物のアルブミン結合性の簡便な評価系
となることが示唆された。 
 第３章では、ハイドロゲルの安全性を保証するため、組換えヒト血清アルブミン (rHSA) とアルギン酸から
なるハイドロゲルを脱水縮合により調製し、サリチル酸、o-アニス酸、安息香酸、さらにはアルギン酸が負荷
電を有することから正荷電を有する薬物であるジブカインの担持･放出挙動について調べた結果をまとめた。
rHSA含量の高いハイドロゲルでは、HSA結合性のサリチル酸は高い担持量と徐放性を示した。一方、HSAへの親
和性の低いo-アニス酸と安息香酸の挙動はハイドロゲルの膨潤に主として依存することがわかった。正電荷を
有するジブカインはアルギン酸と結合するため、rHSAの含量に関係なく、極めて高い担持量と長い放出時間を
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示した。このように、薬物や食品添加物として使用され安全性が保証されているrHSAとアルギン酸より作製し
たハイドロゲルがrHSA結合性薬物や正電荷を有する薬物の徐放性担体として使用できることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 ハイドロゲルは膨潤・収縮能を有するため、薬物の徐放担体として用いられている。用いるポリマーや架橋
分子によりハイドロゲルの薬物担持・放出挙動、膨潤挙動が変わる。本論文著者は、ハイドロゲル成分として
近年遺伝子組換え法により大量生産が可能になったアルブミンに着目し、血清アルブミンを水溶性ポリマーの
架橋分子として用いハイドロゲルを作製し、得られたハイドロゲルの性状、薬物担持及び放出挙動について調
べた研究成果を３章からなる論文としてまとめた。アルブミンは薬物や脂肪酸などとの結合能を有するので、
アルブミンをハイドロゲル成分として用いることで、アルブミン親和性を持つ薬物の徐放化を目指したもので
ある。また、アルブミンを架橋分子として用いることで、生体内でハイドロゲルが溶解し体外に排出され、ハ
イドロゲルの残存による副作用の軽減が期待できる。 
 第１章では、ウシ血清アルブミン (BSA) とポリアクリルアミドからなるハイドロゲルをラジカル重合により
調製し、BSA結合性のサリチル酸とBSA非結合性の安息香酸の担持･放出挙動を調べた結果をまとめている。安息
香酸の担持量はハイドロゲルの膨潤度の上昇と共に、サリチル酸の担持量はBSA含量の上昇（膨潤度の低下）と
共に増加すること、並びにサリチル酸の担持量が安息香酸よりはるかに高いことを明らかにした。また、サリ
チル酸の放出が、安息香酸よりもはるかに遅く、サリチル酸のBSAへの結合性がハイドロゲルでの担持･放出挙
動に反映されていることを示した。さらに、ハイドロゲルはトリプシン処理により溶解することも明らかにした。 
 第２章では、構造類似体であるサリチル酸、o-アニス酸、サリチルアミド、安息香酸を用い、第1章で作製
したハイドロゲルでの担持と放出を比較し、これら4種の構造類似化合物のわずかなBSAへの親和性の違いが、
ハイドロゲルにおいても反映されることを明らかにした結果について述べている。これらの成果は、得られた
ハイドロゲルが薬剤のアルブミン結合性評価系として利用できることを示している。 
第３章では、薬物や食品添加物として使用され安全性が保証されている組換えヒト血清アルブミン (rHSA) と
アルギン酸の脱水縮合により調製したハイドロゲルが、rHSA結合性薬剤や負電荷を有する薬剤の徐放性担体と
して使用できることを明らかにした結果をまとめている。 
 
 以上のように、本論文の著者は、近年遺伝子組換え法により大量生産が可能になった血清タンパク質である
アルブミンを利用し、独自の方法でハイドロゲルを作製し、アルブミンの特質を生かした新しい薬物徐放担体
を創製した。これらの成果は生体材料工学およびドラッグデリバリーシステムの発展に大いに寄与するもので
ある。よって、本論文の著者は博士（工学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
